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(54) Title: METHOD FOR OBTAINING DERIVATIVES OF [[(PYRIDIL SUB STITUTED)METH YL] THIO] B ENZIMID AZOL 

(54) Titulo: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE [[(PIRIDIL SUSTITUIDO)METIL]TIO]BEN- 
CIMIDAZOL 



(57) Abstract: The invention relates to a method for obtaining derivatives of [[(pyridil substituted)methyl]thio] benzimidazol (I), 
wherein R 1; R 3 and R4 independently represent hydrogen, alkyl, alkoxy or fluorinated alkoxy with 1 to 6 carbon atoms; R 2 represents 
I nitro, halogen, alkoxy or halogenated alkoxy with 1 to 6 carbon atoms or a -0-(CH 2 ) n -OR 8 group, wherein n is a whole number from 
1 to 6 and R 8 represents hydrogen or an alkyl group with 1 to 6 carbon atoms. The method involves the following steps: (a) reacting 
a methylpyridine N-oxide with a carboxylic acid or sulfonic acid anhydride and (b) reacting the intermediate product formed in step 
(a) with a corresponding mercaptobenzimidazole. The compounds (I) are useful for synthesizing [[(pyridil substituted)methyl]thio] 
benzimidazol, for instance, omeprazole, lansoprazole, rabeprazole o pantoprazole. 



(57) Resumen: El procedimiento para la obtencion de derivados de [[(piridil sustituido)metil]tio]bencimidazol (I), donde cada uno 
de Rl, R3 y R4, independientemente entre si, es hidrogeno, alquilo, alcoxi o alcoxi fluorado de 1 a 6 atomos de carbono, y R2 es 
nitro, halogeno, alcoxi o alcoxi halogenado de 1 a 6 atomos de carbono, o un grupo -0-(CH2)n-OR8, donde n es un numero entero 
comprendido entre 1 y 6, y R8 representa hidrogeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, comprende (a) hacer reaccionar 
un N-6xido de una metilpiridina con un anhfdrido de acido carboxilico activado o de acido sulfonico, y (b) hacer reaccionar el 
intermedio formado en la etapa (a) con un mercaptobencimidazol correspondiente. Los compuestos (I) son utiles para sintetizar 
derivados de [[(piridil sustituido)metil]sulfinil]bencimidazol, como por ejemplo omeprazol, lansoprazol, rabeprazol o pantoprazol. 
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PROCED IMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 
[ [ (PIRIDIL SUSTITUIDO) METIL] TIO] BENCIMIDAZOL 

CAMPO DE LA INVENCION 

Esta invencion se relaciona con la preparacion cie 
derivacios de [ [ (piridil sustituido) metil] tio] bencimidazol 
utiles como intermedios para la sintesis de derivados de 
[ [ (piridil sustituido) metil] sulfinil] bencimidazol . 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Algunos derivados de [ f (piridil 

sustituido) metil] sulfinil] bencimidazol, entre los que se 
encuentra el omeprazole 2- [ [3, 5-dimetil-4-metoxi-2- 
piridil ) metil] sulfinil] -5-metoxi-lH-bencimidazol , el 
lansoprazole 2- [ [ [ 3-metil-4- (2,2, 2-trif luoroetoxi) -2- 

piridil]metil] sulfinil] -IH-bencimidazol, el rabeprazol, 
2- [ [ [ 3-metil-4- (3-metoxipropoxi) -2- 

piridil] metil] sulfinil] -lff-bencimidazol, y el 

pantoprazol, 5-dif luorometoxi-2- [ [ (3, 4-dimetoxi-2- 

piridil) metil] sulfinil] -lif-bencimidazol, son agentes 
antiulcerosos utiles para el tratamiento de ulceras 
gastrica y duodenal, el sindrome de Zollinger-Ellison y 
la esofagitis por reflujo. 

Uno de los intermedios clave en la sintesis de 
dichos compuestos es el derivado de [ [ (piridil 
sustituido) metil] tio] bencimidazol, de formula general 



(I) 



R 




(I) 



H 
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donde 

cada uno de R lf R 3 y R 4 , independientemente entre si^ 
es hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de 
carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, o un 
5 grupo alcoxi fluorado de 1 a 6 atomos de carbono, y 

R 2 es un grupo nitro, un halogeno, un grupo alcoxi 
de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi halogenado de 
1 a 6 atomos de carbono, o un grupo -O- (CH 2 ) n -0R 8 , donde n 
es un numero enter o comprendido entre 1 y 6, ambos 
10 inclusive, y R 8 representa hidrogeno o un grupo alquilo 

de 1 a 6 atomos de carbono. 

Aunque se han descrito numerosos procedimientos para 
la obtencion de dichos compuestos de formula (I) , uno de 
los mas empleados es el que se basa en el acoplamiento de 
15 un derivado de la 2-metilpiridina (II) 

R 



20 




(ID 



con el mercaptobencimidazol (III) correspondiente : 



25 




(III) 



En la literatura se describen compuestos de formula 
(II) en los que X es halogeno como los intermedios 
30 elegidos habitualmente para llevar a cabo esta reaccion. 

La sintesis de los compuestos de formula (II) puede 
realizarse mediante diversos procedimientos, por ejemplo: 
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por medio de una reaccion de halogenacion 
radicalaria de la metilpiridina correspondiente [ES 
2036948] utilizando como reactivo de cloracion acido 
tricloroisocianurico, N-clorosuccinimida, etc. ; 
5 - a partir de la hidroximetilpiridina adecuada r por 

sustitucion del hidroxilo por un halogeno [ES 2036948, EP 
174726, ES 2036502] utilizando como reactivo, por 
ejemplo, cloruro de tionilo; 

a partir del N-6xido de la 2 -metilpiridina 
10 correspondiente, compuesto de formula (IV) 




(IV) 



o 

donde R± es hidrogeno, R2 es nitro y R3 es metilo, 
utilizando como reactivo un cloruro de alquil o 
20 arilsulf onilo , o un cloruro de acido carboxilico [ES 

2060541]; o 

- a partir del N~6xido de la 2 -metilpiridina 
correspondiente, compuesto de formula (IV), en dos 
etapas, utilizando acido tricloroisocianurico y posterior 

25 adicion de cloruro de azufre [ES 2036948] . 

Todos estos procedimientos presentan inconvenientes 
importantes : 

- en general, requieren un elevado numero de etapas 
y, en algun caso, utilizan reactivos fuertemente 

30 irritantes, como cloruros de acido que producen acido 

clorhidrico durante el proceso; 

- la utilizacion de derivados 2-halometilpiridinas 
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(compuesto de formula (II) donde X es halogeno) que 
provocan, habitualmente r altos niveles de irritacion, 
como, por ejemplo, los derivados 4~nitro y 4- (2,2 , 2- 
trif luoroetoxi) de la 2-clorometil-3-metilpiridina y el 
5 2-clorometil-3 r 5-dimetil-4-metoxipiridina; y 

- en el caso de partir del compuesto de formula (IV) 
donde R2 es un grupo nitro, en la preparacion de los 
compuestos de formulas (I) y (II) se forman subproductos 
en los que R 2 es un halogeno, principalmente cloro (pues 
10 es el derivado mas usado) , que en el caso de piridinas 

poco activadas son muy poco reactivos frente a la 
sustitucion nucleofila en esa posicion. Por ejemplo, este 
es el caso del omeprazole donde estos subproductos 
suponen una impure za dificil de eliminar. 

15 

COMPENDIO DE LA INVENCION 

La invencion se enfrenta con el problema de 
desarrollar un procedimiento alternativo para la sintesis 
de derivados de [ [ (piridil 

20 sustituido) metil] tio] bencimidazol, de formula general 

(I), utiles como intermedios para la sintesis de 
derivados de [[(piridil sustituido) metil] sulfinil] 
bencimidazol . 

La solucion proporcionada por esta invencion 
25 consiste en un procedimiento en dos etapas, que se 

realizan consecutivamente , opcionalmente en el mismo 
medio de reaccion, que comprende la reaccion del N-6xido 
de la metilpiridina correspondiente con un anhidrido de 
acido carboxilico activado o de acido sulfonico, y la 
30 reaccion del intermedio formado con el 

mercaptobencimidazol correspondiente . 

El procedimiento proporcionado por esta invencion 
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presenta la ventaja competitiva de que disminuye de 
manera importante las etapas de sintesis, lo que supone 
un aumento importante del interes industrial, ya que 
rebaja el coste economico, en relacion con la mayoria de 
5 los procedimientos descritos, y disminuye el nivel de 

residuos que se generan. 

Por otra parte, los intermedios formados tras la 
reaccion del N-6xido de la metilpiridina correspondiente 
con el anhidrido de acido carboxilico activado o de acido 

10 sulfonico provocan niveles muy inferiores, o casi 

inexistentes, de irritacion en relacion con los 
compuestos de formula (II) en los que X es halogeno . 
Ademas, el procedimiento proporcionado por esta invencion 
evita la manipulacion de dichos intermedios puesto que 

15 pueden hacerse reaccionar en el propio medio de reaccion. 

Otra ventaja competitiva es que se evita la 
formacion del derivado 4-cloro de la 2-clorometilpiridina 
correspondiente que constituye una impureza importante en 
algunos casos, como por ejemplo en la sintesis del 

20 omeprazol. 

Un objeto de esta invencion lo constituye un 
procedimiento para la obtencion de derivados de 
[ [ (piridil sustituido) metil] tio] bencimidazol, de formula 
general (I) . 

25 Un objeto adicional de esta invencion lo constituye 

un procedimiento para la obtencion de derivados de 
[ [ (piridil sustituido) metil ] sulf inil] bencimidazol , a 
partir de los compuestos de formula general (I) obtenidos 
mediante el procedimiento proporcionado por esta 

30 invencion. 

Un objeto adicional de esta invencion lo constituyen 
unos intermedios formados por reaccion del N-6xido de la 
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metilpiridina correspondiente con el anhidrido de acido 
carboxilico activado o de acido sulfonico, utiles como 
intermedios para la sintesis de derivados de [ [ (piridil 
sustituido) metil] tio] bencimidazol de formula general (I). 
El procedimiento de obtencion de dichos intermedios 
tambien constituye un objeto adicional de esta invencion. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La invencion proporciona un procedimiento, en 
adelante procedimiento de la invencion, para la obtencion 
de derivados de [ [ (piridil 

sustituido) metil] tio] bencimidazol , de formula general (I) 



cada uno de Ri, R 3 y R 4 , independientemente entre si, 
es hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de 
carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, o un 
grupo alcoxi fluorado de 1 a 6 atomos de carbono, y 

R 2 es un grupo nitro, un halogeno, pref erentemente 
cloro, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, un 
grupo alcoxi halogenado, pref erentemente fluor o cloro, 
de 1 a 6 atomos de carbono, o un grupo -O- (CH 2 ) n -OR 8 , 
donde n es un numero entero comprendido entre 1 y 6, 
ambos inclusive, y R 8 representa hidrogeno o un grupo 
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 

que comprende: 




(i) 



donde 
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a) hacer reaccionar un N-6xido de metilpiridina de 
formula general (IV) 



5 




(IV) 



10 donde Ri, R 2 y R3 tienen los significados previamente 

mencionados; 

con (i) un anhidrido de acido carboxilico activado de 
formula general (R 6 CO) 2 0 / donde R 6 es un grupo alquilo 

15 halogenado, o (ii) con un anhidrido de acido sulfonico de 

formula general (R7S0 2 )20, donde R 7 es un grupo alquilo, 
un grupo alquilo halogenado o un grupo arilo, 
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo^ en un 
disolvente organico, para dar un intermedio de formula 

20 general (V) o su sal correspondiente 



25 




donde 

Ri, R2 y R3 tienen los significados previamente 
mencionados, y 

30 R 5 es OCOR 6 u OSO2R7, donde R 6 y R 7 tienen los 

significados previamente mencionados; y 
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b) hacer reaccionar dicho intermedio de formula 
general (V) con un derivado de 2-mercaptobencimidazol de 
formula general (III) 



5 




(III) 



donde R 4 es el definido previamente, 

10 

en presencia de una base,, en un disolvente organico, para 
dar el compuesto de formula general (I). 



En el sentido utilizado en esta descripcion, el 

15 termino "grupo alcoxi fluorado de 1 a 6 atomos de 

carbono" significa un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de 
carbono que contiene uno o mas atomos de fluor en 
sustitucion de uno o mas atomos de hidrogeno, por 
ejemplo, 2 , 2 , 2-trif luoroetoxi o dif luorometoxi . Asimismo, 

20 M grupo alcoxi halogenado de 1 a 6 atomos de carbono" 

significa un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono que 
contiene uno o mas atomos de halogeno, pref erentemente 
fluor o cloro, en sustitucion de uno o mas atomos de 
hidrogeno. Analogamente , "grupo alquilo halogenado" 

25 significa un grupo alquilo que contiene uno o mas atomos 

de halogeno, pref erentemente fluor, en sustitucion de uno 
o mas atomos de hidrogeno. 

La etapa a) del procedimiento de la invencion se 
lleva a cabo en un disolvente organico, tal como un 

30 disolvente clorado o un eter, pref erentemente 

diclorometano, 1 , 2~dicloroetano, cloroformo 6 1,1,1- 
tricloroetano, a una temperatura comprendida entre 20 °C y 
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90°C, preferentemente entre 60°C y 84°C. En una 
realizacion particular, el anhidrido de acido carboxilico 
activado es el anhidrido trif luoroacetico r mientras que 
en otra realizacion particular, el anhidrido de acido 
5 sulfonico es el anhidrido metansulf onico o el anhidrido 

toluensulf onico . 

El intermedio de formula general (V) , si se desea, 
puede aislarse como una sal del acido correspondiente al 
anhidrido usado en la reaccion, o bien se puede hacer 

10 reaccionar en el propio medio de reaccion con el derivado 

de 2-rnercaptobencimidazol (III) . 

La etapa b) del procedimiento de la invencion se 
realiza en un disolvente organico, tal como un disolvente 
dorado, un eter o un alcohol, preferentemente 

15 diclorometano, 1 , 2-dicloroetano, cloroformo, 1,1,1- 

tricloroetano o metanol, a una temperatura comprendida 
entre 10°C y 40°C, en presencia de una base, 
preferentemente trietilamina o metoxido sodico. El 
compuesto de formula general (I) obtenido, si se desea, 

20 puede aislarse como un solido precipitandolo en 

agua/alcohol, preferentemente un alcohol de cadena corta, 
o agua/acetona. 

El compuesto de formula general (I) es util como 
intermedio para la sintesis de derivados de [ [ (piridil 

25 sustituido) metil] sulf inil] bencimidazol, entre los que se 

encuentran unos compuestos con actividad terapeutica 
tales como el omeprazol, el lansoprazole el rabeprazol y 
el pantoprazol. Para ello, el grupo tioeter presente en 
el compuesto de formula general (I) se oxida a un grupo 

30 sulfoxide por metodos convencionales , por ejemplo, con un 

agente oxidante, tal como el peroxido de hidrogeno o el 
percarbonato de sodio en presencia de catalizador de 
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molibdeno, en un disolvente apropiado. En el caso de 
partir de un compuesto de formula (I) en el que R 2 es un 
grupo nitro o un halogeno, se realiza la sustitucion de 
dicho grupo nitro o halogeno por el alcoxi 
5 correspondiente previamente a la realizacion de la 

oxidacion . 

Compuestos part icularmente preferidos de formula (I) 
son aquellos en los que R x es hidrogeno o metilo, R2 es 
nitro,, cloro, metoxi r 2 , 2 , 2-trif luoroetoxi , 3- 

10 metoxipropoxi , 3-hidroxipropoxi o 3-cloropropoxi , R 3 es 

metilo o metoxi, y R 4 es hidrogeno, metoxi o 
dif luorometoxi . 

Los compuestos de formula (V) constituyen un objeto 
adicional de esta invencion. Estos compuestos pueden 

15 obtenerse por reaccion del N-6xido de metilpiridina de 

formula (IV) con un anhidrido de acido carboxilico 
activado de formula general (RgCO^O o con un anhidrido 
de acido sulfonico de formula general (R 7 SC>2)20, donde R 6 
y R7 tienen los significados previamente mencionados, y 

20 pueden aislarse, si se desea, como una sal del acido 

correspondiente al anhidrido usado en la reaccion. 

Los compuestos de formula (V) son utiles como 
intermedios para la sintesis de derivados de [ [ (piridil 
sustituido) metil] tio] bencimidazol de formula general 

25 (I). 

En una realizacion particular, el intermedio de 
formula (V) se selecclona. del grupo de compuestos de 
formula (V) en los que Ri es hidrogeno o metilo, R 2 es 
nitro, cloro, metoxi, 2 , 2 , 2-trif luoroetoxi , 3- 
30 metoxipropoxi, 3-hidroxipropoxi o 3-cloropropoxi, R 3 es 

metilo o metoxi, y R 5 es trif luoroacetiloxi, mesiloxi o 
tosiloxi. En una realizacion particular, el compuesto de 
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formula (V) es un compuesto de formula (V) en el que R x 
es hidrogeno, R 2 es nitro, R 3 es metilo y R 5 es 
trifluoroacetiloxi, mesiloxi o tosiloxi. En otra 
realizacion particular, el compuesto de formula (V) es un 
5 compuesto de formula (V) en el que Ri es metilo, R 2 es 

nitro, R 3 es metilo y R5 es trif luoroacetiloxi , mesiloxi 
o tosiloxi. En otra realizacion particular, el compuesto 
de formula (V) es un compuesto de formula (V) en el que 
Ri es hidrogeno, R 2 es nitro o cloro, R 3 es metoxi y R 5 es 
10 trif luoroacetiloxi, mesiloxi o tosiloxi. 

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion y no 
deben ser considerados como limitativos del alcance de la 
mi sma . 



15 EJEMPLO 1 

2-[ [ (3-metil-4-nitro-2-piridil) metil] tio] -lH-bencimidazol 



Se disuelven 10 g de N-6xido de 2, 3-dimetil-4- 
20 nitropiridina en 50 ml de diclorometano y se afiaden, gota 

a gota, 18,7 g de anhidrido trif luoroacetico . Acabada la 
adicion, se calienta a reflujo durante 4 horas. 
Finalizada la reaccion, se destila el exceso de anhidrido 
y se afiade el diclorometano necesario para conseguir la 
25 misma relacion de disolvente que en la primera etapa. Se 

enfria a temperatura ambiente y se afiaden 12,9 g de 
trietilamina y 8,9 g de 2-mercaptobencimidazol . Se 
mantiene a temperatura ambiente hasta finalizar la 
reaccion. Se evapora el disolvente y se afiaden 50 ml de 
30 etanol y 40 ml de agua . Se deja en agitacion unos 30 

minutos y se filtra. Se obtienen 7,8 g (43%) del producto 
deseado . 
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EJEMPLO 2 

2- [ [ (3-metil-4-nxtro-2-piridil) metil] tio] -lH-bencimidazol 

5 Se disuelven 10 g de N-oxido de 2 , 3-dimetil-4- 

nitropiridina en 100 ml de 1, 2-dicloroetano y se anaden 
15,5 g de anhidrido metansulf onico . Se calienta a 60-70°C 
durante 2 horas . Posteriormente , se anaden 4,5 g de 
trietilamina y se mantiene a la misma temperatura hasta 

10 finalizar la reaccion. Se enfria a 25-30°C y se anaden 

13,5 g de trietilamina y 8 , 9 g de 2-mercaptobencimidazol . 
Se mantiene a temperatura ambiente durante 2-3 horas. 
Acabada la segunda etapa, se destila el disolvente a 
presion reducida y se anaden 50 ml de etanol y 38 ml de 

15 agua. Se corrige el pH a 10,5-11 con hidroxido sodico y 

se mantiene, a temperatura ambiente, durante 1 hora. Se 
filtra y se seca, obteniendo 12,9 g (72%) del producto 
deseado . 

2 0 EJEMPLO 3 

Metanosulfonato cie 2-mesiloximetil-3-metil-4- 

nitropiridina 

25 Se disuelven 40 g de N-6xido de 2 , 3-dimetil-4- 

nitropiridina en 400 ml de cloroformo y se anaden 82,9 g 
de anhidrido metansulf onico . Acabada la adicion, se 
calienta a reflujo durante 9 h. Finalizada la reaccion, 
se enfria a 10°C y se filtra el solido. Se obtienen 76,4 

30 g (94%) del producto deseado. 



EJEMPLO 4 

2- [ [ (3-met±l-4-nitro-2-piridil)metil] tio] -lH-bencimidazol 
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Se suspenden 20 g de xnetanosulf onato de 2- 
mesiloximetil-3~metil-4-nitropiridina en 200 ml de 
cloroformo y se enfria a 5-10°C, y se anaden 13,3 g de 
trietilamina y 8,78 g de 2-mercapto-li : f-bencimidazol . Se 
5 calienta a 20°C durante 3 h y, acabada la reaccion, se 

evapora el disolvente a presion reducida. Se anaden al 
residuo 50 ml de etanol y 37 ml de agua y se basifica con 
sosa 25%. Se filtra, se seca y se obtienen 14,4 g (82%) 
del compuesto deseado, 

10 

EJEMPLO 5 

2- 11 [3~metil-4- (2 , 2 , 2-trif luoroetoxi) -2- 
piridil]metil] tio] -lH-bencimidazol 

15 

Se disuelven 2,5 g de N-6xido de 2 , 3-dimetil-4- 
(2,2, 2-trif luoroetoxi) piridina en 25 ml de 1,2- 
dicloroetano y se anaden 4,1 g de anhidrido 
metansulf onico . Se calienta a reflujo durante 3 horas . Se 

20 enfria a temperatura ambiente y se afiaden 3,73 g de 

trietilamina y 1,7 g de 2-mercaptobencimidazol . Se 
mantiene a la misma temperatura hasta finalizar la 
reaccion. Se elimina el disolvente destilando a presion 
reducida y se cristaliza el residuo con etanol/agua 

25 (1:1). Se obtienen 1,5 g (38%) del producto deseado. 

EJEMPLO 6 

2- [ [ [3-metil-4- (2 , 2 , 2-trif luoroetoxi) -2- 
30 piridil]metil] tio] -lH-bencimidazol 

Se anaden 228 g de 2 , 2 , 2-trif luoroetanol sobre una 
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mezcla de 260 g de carbonato potasico y 342 ml de 
acetonitrilo . Seguidamente se cargan 114 g de [2- [ [ ( 3- 
metil-4-nitro-2-piridil) metil] tio] -lH-bencimidazol] y se 
calienta a reflujo durante 12-15 horas . Finalizada la 
5 reaccion se filtra la suspension y se evapora el 

disolvente a presion reducida. Se adicionan 137 ml de 
acetona y 547 ml de agua calentando a reflujo durante 1 
hora. Se enfria y se filtra. Se obtienen 116 g (86%) del 
compuesto deseado. 

10 

EJEMPLO 7 



15 



2- [ [ [3 -me til- 4- (2 , 2 , 2-trif luoroetoxi) -2-piridil] metil] 

sulf inil] -lH-bencimidazol 



Se disuelven 10 g de 2- [ [ [3-metil-4- (2 , 2 , 2- 
trif luoroetoxi ) -2-piridil ] metil] tio] -Itf-bencimidazol en 
5 0 ml de metanol y se afiaden 0,3 g de molibdato amonico. 
Se enfria la disolucion a 10°C, se adicionan poco a poco 

20 3,35 g de percarbonato sodico y se mantiene en agitacion 

a la misma temperatura durante 15 horas. Finalizada la 
reaccion, se anaden 250 ml de agua y se ajusta el pH de 
la mezcla a 10 con acido acetico al 10%. Se mantiene en 
agitacion durante 1 hora y se filtra el solido obtenido, 

25 que se lava con agua y se seca en estufa de vacio a 60°C. 

Se obtienen 9,4 g de lansoprazol (90%). 



EJEMPLO 8 

2- [ [ (3 , 5-dimet±l-4-nitro-2-piridil)met±l] tio] -5-metoxi- 
30 lH-bencimidazol 



Se disuelven 10 g de N-6xido de 2 r 3 , 5-trimetil-4- 
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nitropiridina en 100 ml de 1 , 2-dicloroetano y se anaden 
19,1 g de anhidrido metansulfonico. Se calienta a reflujo 
durante 6 horas. Posteriormente, se enfria a 15-20°C y se 
anaden 22,3 g de trietilamina y 8,9 g de 2-mercapto-5- 
5 metoxibencimidazol . Se mantiene a temperatura ambiente 

durante 2-3 horas. Acabada la segunda etapa, se destila 
el disolvente a presion reducida y se anaden 25 ml de 
metanol, se calienta a reflujo y se anaden 25 ml de agua. 
Se enfria a temperatura ambiente y se mantiene durante 2 
10 horas. Se filtra y se seca, obteniendo 14,7 g (78%) del 

producto deseado. 



EJEMPLO 9 

15 2- [ [ (3 , 5~d±met±l-4-metoxi-2-piridil) metil] tio] -5-metoxi- 

1 H-ben c imi da z o 1 



Se prepara una disolucion de 24 g de metoxido sodico 
en 60 ml de metanol y se adiciona sobre la mezcla de 1,25 

20 g de cloruro de trietilbencilamonio y 25 g de 2-[[(3,5- 

dirnetil-4~nitro-2-piridil ) metil] tio] -5-metoxi~li?- 
bencimidazol en 40 ml de metanol. Seguidamente , se 
calienta a reflujo durante 6-10 horas. Finalizada la 
reaccion, se adiciona agua y se extrae el producto en 

25 diclorometano . Se evapora el disolvente y se obtienen 

10,6 g (89%) del compuesto deseado. 



EJEMPLO 10 



3 0 Metanosulf onato de 2-mesiloxime-til-3 , 5-dimetil-4- 

nitropiridina 

Se disuelven 50 g de N-6xido de 2,3, 5-trimet il-4- 
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nitropiridina en 250 ml de cloroformo. Se anaden 95,8 g 
de anhidrido metansulf onico y se calienta a reflujo 
durante 4 h. Finalizada la reaccion, se evapora el 
disolvente a presion reducida y se anaden 75 ml de 
5 isopropanol, se enfria a 5°C y se filtra el solido. Se 

obtienen 82,4 g (84%) del compuesto deseado. 

EJEMPLO 11 

10 2- [ [ (3 , 5-d±metil-4--metoxi-2-pir±dil)metil] tio] -5-metoxi-lH- 

bencimidazol 

Se suspenden 275 g de metanosulf onato de 2- 
rnesiloximetil-3 , 5-dimetil-4-nitropiridina en una 

15 disolucion de 83 g de metoxido sodico en 1,37 1 de 

metanol a -10 °C . Se anaden 139 g de 2-mercapto~5-metoxi- 
liT~bencimidazol . Se calienta a 20°C durante 6 h, se 
anaden 250 g de metoxido sodico y se refluye durante 16 
h. Se anade agua y se extrae en diclorometano . Se elimina 

20 el disolvente organico a presion reducida y se obtiene un 

aceite que se disuelve en 4 68 ml de metanol para dar 
lugar a 648 g (92%) de disolucion del producto deseado. 

EJEMPLO 12 

25 

2- [ [ (3 , 5-dimetil-4~metoxi-2-pirid±l)metil] sulf inil] -5- 

metoxi-lH-bencimidazol 

Se disuelven 30 g de 2- [ [ ( 3 , 5-dimet il-4-metoxi-2- 
30 piridil) metil] tio] -5-metoxi-lH-bencimidazol en 150 ml de 

metanol y se anaden 0,9 g de molibdato anionic© . Se enfria 
a 10°C y se adicionan lentamente 11,7 g de percarbonato 
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sodico. Se mantiene a aquella temperatura durante 15 
horas, tras las cuales se anaden lentamente 450 ml de 
agua y se ajusta a pH 8,6 con acido acetico del 10%. El 
solido formado se filtra y se lava con agua y acetona. 
5 Despues de secar en estufa de vacio a 30-35°C se obtienen 

25,4 g de omeprazol (81%). 

EJEMPLO 13 

10 Metanosulfonato de 2-mesiloximetil-3-metoxi-4- 

nitropiridina 

Se disuelven 510 mg de N-6xido de 2-metil-3-metoxi- 
4-nitropiridina en 5 ml de cloroformo. Se anaden 625 mg 
15 de anhidrido metansulf onico y se calienta a reflujo 

durante 6 h. Se evapora a sequedad a presion reducida y 
se anade 3 ml de isopropanol. Se enfria a -5°C y se 
filtra el solido. Se obtienen 666 mg (67%) del compuesto 
deseado . 

20 

EJEMPLO 14 

5 -dif luorometoxi-2 - [ [ (3 , 4-dimetoxi-2-piridil) metil] tio] - 

lH-bencimidazol 

25 

Se suspenden 2,0 g de metanosulfonato de 2- 
mesiloximetil-3-metoxi-4-nitropiridina en una disolucion 
de 0,60 g de metoxido sodico en 10 ml de metanol a 0°C. 
Se anaden 1,2 g de 5-dif luoronietoxi-2-mercapto-lH- 
30 bencimidazol . Se calienta a 20°C durante 3 h y se anaden 

1,80 g de metoxido sodico y se refluye durante 12 h. Se 
disuelve el residuo en agua, y se extrae con 
diclorometano. Se anade agua y se neutraliza con acido 
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acetico. Se evapora a sequeciad a presion reducida y se 
obtienen 1,82 g (67%) del compuesto deseado. 

EJEMPLO 15 

5 

Metanosulfonato de 4-cloro-2-inesiloximetil-3~ 

metoxipiridina 

Se disuelven 310 mg de N-6xido de 4 -cloro-2 -metil-3- 
10 metoxipiridina en 3,1 ml de cloroformo. Se anaden 625 mg 

de anhidrido metansulf onico y se calienta a reflujo 
durante 17 h. Se evapora a sequedad a presion reducida y 
se anade 1 ml de isopropanol. Se enfria a -5°C y se 
filtra el solido. Se obtienen 294 mg (47%) del compuesto 
15 deseado. 

EJEMPLO 16 

2 [ [ (4-cloro~3-metoxi-2~piridil)metil] tio] -5- 
2 0 difluorometoxi-lH-bencimidazol 

Se suspenden 280 mg de metanosulfonato de 4-cloro-2- 
mesiloximetil-3-metoxipiridina en 1,5 ml de metanol y se 
enfria a 0°C. Se anaden 0,31 ml de trietilamina y 135 mg 

25 de 5-dif luorometoxi-2-mercapto-l^-bencimidazol . Se 

calienta a 20°C durante 5 h y se evapora a sequedad a 
presion reducida. Se disuelve el residuo en cloroformo y 
se lava con bicarbonato sodico al 10% y con acido acetico 
2%. Se separa la fase organica y se evapora el disolvente 

30 a presion reducida. Se obtienen 253 mg (81%) del 

compuesto deseado. 
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EJEMPLO 17 

2[ [ (3 , 4-dimetoxi-2-piridil) metil] tio] -5-dif luorometoxi- 

1 H-bencimidazo 1 

5 

Se disuelven 200 mg de 2- [ [ ( 4-cloro-3-metoxi-2- 
piridil ) metil] tio] -5-dif luorometoxi-liy-bencimidazol en 1 
ml de metanol y se anaden 224 mg de metoxido sodico. Se 
calienta a reflujo durante 24 h. Se enfria a 20 °C, se 
10 anaden 10 ml de clorof ormo y se lava con bicarbonato 

sodico al 10% y con acido acetico 2%. Se separa la fase 
organica y se evapora el disolvente a presion reducida. 
Se obtienen 116 mg (61%) del compuesto deseado. 



15 EJEMPLO 18 



5~dif luorometoxi-2- [ [ (3 , 4 - dime toxi - 2 - 
piridil) metil] sulf inil] -lH-bencimidazol 



20 Se disuelven 310 mg de 5-dif luorometoxi-2- [ [ (3, 4- 

dime toxi -2 -piridil ) metil ] tio] -lH-bencimidazol en 1 , 5 ml 
de metanol y se anaden 12 mg de molibdato amonico . Se 
enfria la disolucion a 5°C, se adicionan 0,11 g de 
percarbonato sodico y se mantiene en agitacion a la mis ma 

25 temperatura durante 4 h. Finalizada la reaccion, se 

anaden 3 ml de agua, se calienta a 20°C y se ajusta el pH 
de la mezcla a 7,5 con acido acetico. Se extrae la mezcla 
con 5 ml de diclorometano y se separa la fase organica, 
que se lava con 10 ml de agua. Se evapora el disolvente a 

30 presion reducida. Se obtienen 274 mg de pantoprazol 

(88%) . 
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EJEMPLO 19 

2 [ [ [ 3~metil-4- (3-metoxipropoxi) -2-piridil]metil] tio] -1H- 

bencimidazol 

5 

Se suspenden 50,0 g de 2- [ [ ( 3-met il-4-nitro-2~ 
piridil) metil] tio] -lH-bencimidazol A 69,0 g de carbonato 
potasico en 150 ml de 3-metoxi-l-propanol y 50 ml de 
isopropanol. Se calienta la mezcla a 85°C durante 48 h y 

10 se enfria a 20°C. Se anaden 1,5 1 de cloroformo y se 

filtra la suspension obtenida. Se lavan las aguas madres 
de cloroformo con agua. Se separa la fase organica y se 
evapora a sequedad a presion reducida. Se obtiene un 
aceite marron que se purifica por cromatografia en 

15 columna obteniendose 6,5 g (11%) del compuesto deseado. 

EJEMPLO 20 

2- [ C [3-metil~4- (3-metoxipropoxi) -2- 
20 piridil] metil] sulf inil] -lH-bencimidazol 

Se disuelven 2,3 g de 2- [ [ [3-metil-4- (3- 
metoxipropoxi ) -2-piridil] metil] tio] -IH-bencimidazol en 
11,5 ml de metanol y se anaden 90 mg de molibdato 

25 amonico. Se enfria la disolucion a 5°C, se adicionan 0,87 

g de percarbonato sodico y se mantiene en agitacion a la 
misma temperatura durante 6 h. Finalizada la reaccion, se 
anaden 22 ml de agua, se calienta a 20°C y se ajusta el 
pH de la mezcla a 7,5 con acido acetico. Se extrae la 

30 mezcla con 50 ml de diclorometano y se separa la fase 

organica, que se lava con 100 ml de agua. Se evapora el 
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ciisolvente a presion reducida. Se obtienen 2,0 g de 
rabeprazol (rendimiento : 81%). 

EJEMPLO 21 

5 

2 [ t [4- (3-hidroxipropoxi) -3-metil-2-piridil]metil] tio] -1H- 

bencimidazol 

Se suspenden 20,0 g de 2- [ [ ( 3-metil-4-nitro-2- 
10 piridil)metil] tio] -lH-benzimidazol y 27 , 6 g de carbonato 

potasico en 60 ml de 1 , 3-propanodiol . Se calienta la 
mezcla a 60°C durante 29 h y se enfria a 20°C. Se anaden 
200 ml de agua, 160 ml de diclorometano y 80 ml de 
metanol, se separa la fase organica y se extrae la acuosa 
15 con mas diclorometano. Se juntan los extractos organicos, 

se anaden 200 ml de agua y se adiciona sosa 25% hasta pH 
14. Se separa la fase organica y se extrae dos veces con 
100 ml de agua. Se juntan los extractos acuosos y se 
anade acido clorhidrico 10% hasta pH 6,5. Se anaden 150 
20 ml de diclorometano y 150 ml de metanol, se separa la 

fase organica. Se evapora a sequedad a presion reducida y 
se obtienen 6,41 g (29%) del compuesto deseado. 

EJEMPLO 22 

25 

2- [ [ [4- (3-hidroxipropoxi) -3-metil-2- 
piridil]metil] sulf inil] -lE-bencimidazol 

Se disuelven 2,2 g de 2- [[ [4- (3-hidroxipropoxi) -3- 
30 metil-2-piridil] metil] tio] -lH-bencimidazol en 11,5 ml de 

metanol y se anaden 90 mg de molibdato amonico. Se enfria 
la disolucion a 5°C, se adicionan 0,87 g de percarbonato 
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sodico y se mantiene en agitacion a la misma temperatura 
durante 6 h. Finalizada la reaccion, se anaden 22 ml de 
agua, se calienta a 20°C y se ajusta el pH de la mezcla a 
7,5 con acido acetico. Se extrae la mezcla con 150 ml de 
5 diclorometano y se separa la fase organica. Se evapora el 

disolvente a presion reducida. Se obtienen 2,0 g (86%) 
del producto deseado. 



10 
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REIVINDICACIONES 

1 . Un procedimiento para la obtencion de derivados 
de [ [ (piridil sustituido) me til] tio] bencimidazol , de 
formula general (I) 




(I) 



donde 

cada uno de R lr R 3 y R 4/ independientemente entre si, 
15 es hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de 

carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, o un 
grupo alcoxi fluorado de 1 a 6 atomos de carbono, y 

R 2 es un grupo nitro, un halogeno, un grupo alcoxi 
de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi halogenado de 
20 1 a 6 atomos de carbono, o un grupo -O- (CH2) n ~0R 8 , donde n 

es un numero entero comprendido entre 1 y 6, ambos 
inclusive , y Re representa hidrogeno o un grupo alquilo 
de 1 a 6 atomos de carbono, 

2 5 que comprende: 

a) hacer reaccionar un N-6xido de metilpiridina de 
formula general (IV) 



30 
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(IV) 



donde Ri, R 2 y R3 tienen los significados previamente 
mencionados; 

con (±) un anhidrido de acido carboxilico activado de 
formula general (R 6 CO) 2 0, donde R 6 es un grupo alquilo 
halogenado, o (ii) con un anhidrido de acido sulfonico de 
formula general (R7S0 2 )20, donde R 7 es un grupo alquilo, 
un grupo alquilo halogenado o un grupo arilo, 
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, en un 
disolvente organico, para dar un intermedio de formula 
general (V) o su sal correspondiente 




donde 

Rir R 2 y R3 tienen los significados previamente 
mencionados, y 

R 5 es OCOR 6 u OSO2R7, donde R 6 y R 7 tienen los 
significados previamente mencionados; y 

b) hacer reaccionar dicho intermedio de formula 
general (V) con un derivado de 2-mercaptobencimidazol de 



WO 01/79194 



PCT/ES01/00143 



25 

formula general (III) 




(III) 



H 



donde R 4 es el definido previamente, 

en presencia de una base, en un disolvente organico, para 
10 dar el compuesto de formula general (I) . 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 
que dicho disolvente organico utilizado en la etapa a) se 
selecciona entre un disolvente clorado y un eter. 

15 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, en el 
que dicho disolvente organico es diclorometano, 1,2- 
dicloroetano, cloroformo 6 1 , 1 , 1-tricloroetano . 



20 4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 

que la temperatura en la que se lleva a cabo la etapa a) 
esta comprendida entre 20°C y 90°C. 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el 
25 que la temperatura en la que se lleva a cabo la etapa a) 

esta comprendida entre 60°C y 84°C. 

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 
que dicho anhidrido de acido carboxilico activado es el 

30 anhidrido trifluoroacetico. 



7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 
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que dicho anhidrido de acido sulfonico es el anhidrido 
metansulf onico o el anhidrido toluensulf onico . 

8. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 
5 que dicho disolvente organico utilizado en la etapa b) se 

selecciona entre un disolvente dorado, un eter y un 
alcohol . 

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, en el 
10 que dicho disolvente organico es diclorometano, 1,2- 

dicloroetano, cloroformo, 1, 1 , 1-tricloroetano o metanol. 

10. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 
que dicho intermedio de formula general (V) se hace 

15 reaccionar en el mismo medio de reaccion que el utilizado 

para la realizacion de la etapa a) con el derivado de 2- 
mercaptobencimidazol de formula general (III) . 

11. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 
20 que dicho intermedio de formula general (V) , o su sal 

correspondiente, se aisla antes de hacerlo reaccionar con 
el derivado de 2-mercaptobencimidazol de formula general 
(III) . 

25 12. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 

que la temperatura en la que se lleva a cabo la etapa b) 
esta comprendida entre 10°C y 40°C. 

13. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 
30 que dicha base es trietilamina o metoxido sodico. 



14. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el 
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que dicho compuesto de formula general (I) se aisla como 
un solido por precipitacion en agua/alcohol o 
agua/acetona . 

5 15. Un procedimiento para la obtencion de derivados 

de [[ (piridil sustituido) metil] sulfinil] bencimidazol con 
actividad terapeutica, que comprende la oxidacion del 
grupo tioeter presente en un derivado de [ [ (piridil 
sustituido) metil] tio] bencimidazol, de formula general 
10 (I) , obtenido por el procedimiento de cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 14. 

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15 , en el 
que dicho derivado de [ [ (piridil 

15 sustituido) metil] tio] bencimidazol es un compuesto de 

formula general (I) en el que R2 es un grupo nitro o un 
halogeno, y dicho procedimiento comprende efectuar la 
sustitucion de dicho grupo nitro o halogeno por el grupo 
alcoxi correspondiente, para obtener un compuesto de 

20 formula general (I) en el que R2 es un grupo alcoxi de 1 

a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi halogenado de 1 a 
6 atomos de carbono, o un grupo -0- (CH?) n ~0R 8 , donde n es 
un numero entero comprendido entre 1 y 6, ambos 
inclusive, y R 8 representa hidrogeno o un grupo alquilo 

25 de 1 a 6 atomos de carbono, antes de efectuar la 

oxidacion del grupo tio presente en dicho compuesto de 
formula general (I) - 

17. Un compuesto de formula general (V) y sus 
30 correspondientes sales 
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5 

donde 

cada uno de Ri y R3, independientemente entre si, es 
hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o 
un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, 

10 R 2 es un grupo nitro, un halogeno, un grupo alcoxi 

de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi halogenado de 
1 a 6 atomos de carbono, o un grupo -O- (CH 2 ) n -OR 8 , donde n 
es un numero entero comprendido entre 1 y 6, ambos 
inclusive, y R 8 representa hidrogeno o un grupo alquilo 

15 de 1 a 6 atomos de carbono, y 

R 5 es OCOR 6 u OSO2R7, donde R 6 es un grupo alquilo 
halogenado y R 7 es un grupo alquilo, un grupo alquilo 
halogenado o un grupo arilo, opcionalmente sustituido con 
un grupo alquilo. 

20 

18. Compuesto segun la reivindicacion 17, en el que 
Rx es hidrogeno o metilo, R2 es nitro, cloro, metoxi, 
2,2, 2-trif luoroetoxi, 3-metoxipropoxi, 3-hidroxipropoxi o 
3-cloropropoxi , R3 es metilo o metoxi, y R 5 es 
25 trif luoroacetiloxi, mesiloxi o tosiloxi. 



19. Compuesto segun la reivindicacion 17, en el que 
Ri es hidrogeno, R 2 es nitro, R 3 es metilo y R 5 es 
trif luoroacetiloxi, mesiloxi o tosiloxi. 

30 

20. Compuesto segun la reivindicacion 17, en el que 
Rx es metilo, R2 es nitro, R3 es metilo y R5 es 



WO 01/79194 



PCT/ES01/00143 



29 

trif luoroacetiloxi, mesiloxi o tosiloxi. 

21. Compuesto segun la reivindicacion 17 , en el que 
Ri es hidrogeno, R 2 es nitro o cloro, R 3 es metoxi y R 5 es 

5 trifluoroacetiloxi, mesiloxi o tosiloxi. 

22. Un procedimiento para la obtencion de un 
compuesto de formula general (V) , segun cualquiera de las 
reivindicaciones 17 a 21, que comprende hacer reaccionar 

10 un N-6xido de metilpiridina de formula general (IV) 



15 




(IV) 



o 

donde 

cada uno de Ri y R 3 , independientemente entre si, es 
20 hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o 

un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y 

R 2 es un grupo nitro, un halogeno, un grupo alcoxi 
de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi halogenado de 
1 a 6 atomos de carbono, o un grupo -O- (CH 2 ) n -OR 8 , donde n 
25 es un numero entero comprendido entre 1 y 6, ambos 

inclusive, y R 8 representa hidrogeno o un grupo alquilo 
de 1 a 6 atomos de carbono, 

con (i) un anhidrido de acido carboxilico activado de 
30 formula general (ReCO) 2 O r donde R6 es un grupo alquilo 

halogenado, o (ii) con un anhidrido de acido sulfonico de 
formula general (R 7 S0 2 )20, donde R 7 es un grupo alquilo, 
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un grupo alquilo halogenado o un grupo arilo, 
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, en un 
disolvente organico . 
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